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v' Klinik arastirma tanimi

v Saglikta aragtirma tiitleri
v K

inik arastirma tasariminda temel 6geler

v K

intk arastirmalarda faz calismalart



Klinik aragtirma

Saglik ile 1ligkili bir girisim uygulayarak, bu

oirisimin saglik tizerine etkilerinin arastirildigy,

insanlar tuzerinde vyurutulen, prospektif

calismalardir.

WHO:

any research study that prospectively assigns human
participants or groups of humans to one or more health-
related interventions to evaluate the effects on health
outcomes.

Clinical trials may also be referred to as interventional
trials.



Girisim/Miidahale

* llaclar ile

* biyolojik urunler ile

* bitkisel urunler ile

* tibbi/dental cihazlar ile
* cerrahi yontem ile

* diyet ile

* egitim ile




\ [ Saglik aragtirmalari ] /

Girigimsel/deneysel Gozlemsel
caligmalar §a11§malar

Kontrolsuz Kontrollu Tanimlayict calismalar
calismalar gah§malar Analitik calismalar

l Non-randomize I l Randomize I







Girisimsel caligsmalarin
tasariminda temel 6geler

DAHIL ETME/
HARIC TUTMA
KRITERLERI

Yas, cinsiyet, hastaligin tipi/derecesi, tedavi oykist,
diger tibbi durumlarin varligt/yoklugu,....

ICH E9



DAHIL ETME/ HARIC TUTMA KRITERLERInin
uygulanmasi ile

klinikte kullanilmasi planlanan hedet hastalara
benzer ozellikte gontullulerin calismaya alinmasi
saglanir,

sotivenilir ve tekrar edilebilir sonuclarin elde
edilmesi saglanir,

°g6nﬁllﬁlerin zarar gorme olas1hg1n1n minimuma
indirilmest saglanir,

sctkilenebilir  Oznelerin  istismarina karst  bir
guvencedir.




KONTROL GRUBU

ICH E9



Kontrolli calisma:

“Well, I guess we're the control group.”




v' standart tedavi

v' plasebo

v' tedavisiz birakma

v' farkli doz (doz-etkililik calismast)

v" dis kontrol (tarihi kontrol)

ICH Topic E10






Helsinki Bildirgesi, 2013

Plasebo Kullamim

33, Yeni bir girisimin; wararlari, risklen, sakmca ve etkililigi, asagidaki durumlar
dismnda, kullanilmakta olan kanitlanmis en ivi girisim(ler)le karsiastrilarak
denenmelidir:

Kanitlanmig bir tedavinin bulunmadigi durumlarda

veva.,

Bilimsel agidan gerekli ise

givenhligim saptamak icin gerekh olduguna dair reddedilemez ve bilimsel acidan
saglam vintemsel gerekceler bulundugunda.

g en ivi vintemden daha az etkali girisim uvgulanacak veva plasebo

verilecek wveva hicbir girsimde bulunulmavacak hastalarm, kamitlanmis en ivi

Ek bir ciddi ya da geri-déniigsiiz zarara neden
olmayacak ise




Neden plasebo???

1.Ila¢ almis olmanin psikolojik etkisi ile hastaligin belirtilerinde
olusabilecek diizelmenin denenen ilacin gercek etkisindeki payint
ortaya koymak icin

2.Advers etkilerin anlasilmasi (1lactan mi?; hastaligin dogal seyri mi?)

3.Randomizasyon ve tedavi korlemesine olanak saglamasi

4.Yen1 1lacin klinik etkililiginin daha belirgin ve daha az 6zneyle ortaya
konulmasinina olanak saglamast



RANDOMIZASYON
TEDAVI SIRASI

ICH E9






Randomizasyon (Rastgelleme)

Hastalarin tedavi gruplarina secilmesinde bilincli ya da
bilingsiz olarak yapilan yonlendirmeleri engeller.




Randomizasyon (Rastgelleme)

Basit randomizasyon

Yazi-tura, zar
Randomizasyon listelert
Kart ile randomizasyon
Telefon ile randomizasyon

= o=




Kisitlanmig randomizasyon

1. Blok

Bloklama her bloga bastan
belirlenmis (ve genellikle esit)
saytda hasta olacak sekilde 2 Blok

B
B
hastalarin randomize edilmesidit. B
e

Sekil 1. Dortlii bloklama

Tabakalama  (stratifikasyon)

calisma sonuclarini

etkileyebilecek hasta = o=

Ozelliklerinin gruplara esit <tom >om <om > om
o o . WTwr  HTyk  WTar  HTyk  HTwr  HTyk  HTwe  HTyk

dagilmasini saglayan bir| A~ A AN A A A AN A

yaklasimdir. St




RANDOMIZASYON
TEDAVI SIRASI

ICH E9



ICH E9



A. Paralel tasarim

é )
Hasta Degerlendirme
toplama / (dahil etme/
olur alma hari¢ tutma)
. J

Randomizasyon

TEST ilag
grubu

(arastirma ilacy)

aktif kontrol)

\_ )
4 N
KONTROL
grubu
(plasebo/

IZ1.EM



A. Paralel tasarim

Hasta
toplama/

olur alma

Degerlendirme
(dahil etme/
hari¢ tutma)

Rastgelleme

A tedavist
X mg

A tedavisi
Y mg

7

B tedavist
(aktif
kontrol)

\,

N

y

C tedavisi

(plasebo)

A tedavisi: aragtirilan ilag



Klinik ¢alismalarda tedavi planlanmasi

B. Capraz gecisli (cross-over) tasarim

R . Arinma doénemi

a A ilaci A A ilact

n

j —

o) /

m PERIYOD PERIYOD
i I 11

v

a

S

y B ilact (kontrol) B ilact (kontrol)
o)

n

en basit sekli, iki ardisimli (AB, BA), iki periyodlu



Klinik ¢alismalarda tedavi planlanmasi

C. Faktoriyel tasarim

2X2 faktoriyel

Aspirin + Aspirin -
Grup 1 Grup 2
b karoten +
Aspirin+beta karoten | Aspirin plasebo +
beta karoten
Grup 3 Grup 4
b karoten - Aspirin+ Aspirin plasebo +
beta karoten plasebo | beta karoten plasebo




MASKELEME

ICH E9



Maskeleme

Tek kor: Gonullu veya arastirict verilen tedaviyl bilmez.
Cift kor: Gonullu ve arastirict verilen tedaviyi bilmez.

Ucglii kér: Gondillii, arastirict ve degerlendiren kisi verilen tedaviyi
bilmez.

I¢ kérleme (in-hause blinding): Calisma ilaci, calisma disindan
bir personel tarafindan uygulanur.

Cift plasebolu korleme (double dummy):




Cift plasebo

Kontrol
l N
. | plasebo
b -
! ; plasebo

,,f;.;
- 33" 4

plasebo '

iki ilacin farmasotik sekillert farkli 1se, her iki Grtinun
benzeri plasebo yaptirilip, 6rnegin A 1ilact ile B ilacinin
plasebosu birlikte ve B ilact ile A ilacinin plasebosu
birlikte verilmelidir (“double dummy technique™).



Scand ] Gastroenterol. 1997 Jul;32(7):627-32.
Maintenance treatment for gastro-oesophageal reflux

disease. A placebo-controlled evaluation of 10
milligrams omeprazole once daily in general practice.

p

Omeprazol 10mg

1zlem

Plasebo

This study was a 6-month randomized, double-blind parallel-group placebo-controlled assessment of the efficacy and safety of continuous

treatment with 10 mg omeprazole


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9246699
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9246699
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9246699
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9246699
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9246699
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9246699

Klinik aragtirmalarda faz ¢aligmalari

Onay
SONras|

Klinik éncesi Klinik calismalar
arastirma

F* M- 100 Lndiih gondi

F. 100-500 hasta gonapo

2850 molekid

10-15 yil




AYT1n insana ilk uygulandig1 dénem

AYI: Arastirilan yeni ilag



FAZ I CALISMALAR

Amac;

*Insanin ilaca karst dayancini saptamak, MTD’ yi
belirlemek

*llacin PK 6zelliklerini saptamak

*Istenmeyen akut etkilerini ortaya cikarmak
*Biyoyararlanim sonuglarina gore en uygun formilasyonu
belirlemek

PK: farmakokinetik

MTD: maksimum tolare edilebilen doz




FAZ I CALISMALAR

* acik etiketli

* kontrol grubu yok
* 20-100 saglikli gonulli. Ancak.......

ADME: Adsoorpsiyon, Distribtisyon, Metabolizma, Eliminasyon




FAZ II CALISMALARI

* Faz Ila: Hedef hastaligt olan kisitli sayidaki hasta
uzerinde  yapilan  pilot  etkililik, giivenlilik
arastirmalardir.

Amacg;
* Etkili doz araliginin saptanmasi

* Doz-yanit iliskisinin arastirilmast

* Guvenliliginin saptanmast

Kontrollu tasarim sart degildir



FAZ II CALISMALARI

* Faz IIb: Hedef hastaligt olan hasta gruplarinda
etkililik, gtivenliligin arastirilmas: i¢in  yapilan
kontrollii calismalardir.

* Etkililigin mutlak olarak gosterilmesi beklenir.

* Randomize, cift-kér, kontrolli (plasebo ve/veya
standart tedavi) denemeler



FAZ III CALISMALARI

* Bu faz denemeler ile AYI 1n etkililigi ve giivenliligi
daha genis populasyonda saptanir

* Bu calismalar ile AYI™ 1n ruhsatlandirilmasi icin gerekli
bilgiler saglanir.

* Cok merkezli - cok uluslu calismalar

AYT: arastirilan yeni ilag



FAZ III CALISMALARI

Kabul edilebilir calisma olmast icin

* Kontrol grubu (plasebo veya standart tedavi)
* Maskeleme

* Randomizasyon

* Orneklem biyikligiiniin istatistiksel olarak uygun
olmast

gerekir.



FAZ IV CALISMALARI

Ruhsatl ilag ile yapilan klinik aragtirmalardir



FAZ IV CALISMALARI

etkililiginin cok daha fazla hasta tizerinde gosterilmesi

ruhsatlandirma  oOncesi  yapilan  calismalar  ile
saptanamayan ve nadir gorulen yan etkilerin ortaya
ctkarilmasi;

piyasada bulunan diger ilaglar ile karsilastirilmast;

maliyet/etkililik analizlerinin yapilmast.



Ruhsatli ilaglar ile yapilan;

yent bir endikasyon arastirmasi,
farkli doz arastirmasi,
yent bir hasta populasyonunda arastirma ve

yent farmasotik sekil arastirmast

calismalart FAZ 111 (bazen FAZ II) calismalar olarak
degerlendirilir.



\ [ Saglik aragtirmalari ] /

Girisimsel/deneysel Gozlemsel
calismalar ga11§malar
|
|

Kontrolsuz Kontrollu Tanimlayict calismalar
calismalar gah§malar Analitik calismalar
l Non-randomize | l Randomize |




Kargilagtirma
grubu ???

Tanlmlay|C| Jordan WM. Pulmonary
caligmalar embolism. Lancet. 1961; 2: 11461147
r Olou ‘ Oral contraceptive use was first
— raporlart associated with thrombosis in
. ) 1961, with a report of pulmonary
, . embolism in a nurse, who had
just begun taking an oral

— Olgu serileri contraceptive containing 100 pg

. ) mestranol for the treatment of

endometriosis




[ Calisma tasarimi ]

Analitik
calismalar

Kohort |
—  (insidans,

longitudinal)

— Olgu-kontrol

Kesitsel
(prevalans)




A.Kohort calismalar

etken

sonu
(maruziyet) “

bir risk etkeninin varliginda bir hastaligin ortaya ¢ikmast izlenir.



A.Kohort ¢aligmalar

(;allgmgnln yonu

- ‘ Hastalik +

Etken +
. . () sagih

relatif risk
(risk + bireylerdeki hastalik sikligt /risk - bi

reylerdeki hastalik sikligr)

—

—_ Etken -

. Hastalik +

B Q Saglikls



Gozlemsel ¢aligmalar

A. Kohort caligmalar

dNeden-sonug iliskisini belitflemede en guvenilir

J Gruplardaki bireyler ileriye dontk olarak izlendiklerinden yanlis
bilgi alma gib1 hafiza faktorinin etkist en az diizeyde kalmaktadur.

L Ozellikle latent donemi kisa ve insidanst yiiksek olan saglik
problemlerinin etiyolojilerinin arastirilmasi i¢in en uygun
yontemdir.

Ancak;

dZaman, maliyet ve personel acisindan pahali

dKohortta meydana gelen degisiklikler (g6¢, arastirmayi terk, vb.)




Gozlemsel ¢aligsma tasarimlari

B. Olgu-Kontrol

etken sonu
(maruziyet) “
Zaman
Etken (+) /*""'_—'““‘
= Qaka Gru bD-
Etken (-) — _,_/

Tahmini Relatif Risk (Odds Orani)

Etken (+) e - _%\
+» | Kontrol Grubu |
Etken (-) \___ _/
|
Arastirma Yaoni Ara;mﬂa

Baslangic




Gozlemsel ¢aligsma tasarimlari

B. Olgu-Kontrol

d Zaman ve maliyet acisindan ucuz, uygulanmasi kolay
arastirmalardir,

d Ancak; kontrol se¢ciminin dogru yapilmasit zordur

d Geriye dontk olarak yapildigi icin kayitlardaki bilgilerin
cksikligi, kisilerin ge¢mise dontik yanlis bilgt vermeleri veya
istenilen bilgileri hatirlamama, hastalik tanilarinin  farkls
kriterlere gore konmasi, ..... yiksek bulunmaktadir.



C. Kesitsel caligsmalar

v Anket
v Laboratuvar

¥ Fizik Muayene

l

nek * Prevelans

Evren




SON SOZ

ARASTIRMANIN PLANLANMASI

Bilimsel
sorunun
sorulmast

Literatur Calisma

taramasi tasarimi

v
Calisma

SR : Veri
yurutulmesi

toplanmasi

Sonuclarin Yayin
yorumlanmast asamast







